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General Discussion and Future PerspectivesChapter 9
Although numerous kidney transplantations are performed each year, the average waiting 
time for a renal allograft in the Netherlands is currently five years due to shortage of donor 
organs (1). During these years, dialysis is lifesaving, but each year a substantial number of 
patients die on the waiting list, the majority from dialysis-related complications. Since renal 
transplantation is the first choice of treatment for end-stage renal disease, it is essential that 
renal transplant recipients benefit from their renal allograft as long as possible. During the 
last few decades, development of immunosuppressive drugs has greatly improved first-year 
and long-term allograft survival (1,2). However, further improvement of these survival rates 
remains necessary in order to postpone or even prevent development of chronic transplant 
dysfunction and subsequent return to dialysis. In order to improve organ quality in the peri-
operative period, identification of new therapeutic targets in organ donors, during allograft 
ischemia and during reperfusion in renal transplant recipients is crucial. The complement 
system emerges as a promising target to serve this purpose. With activation of the complement 
system during donor brain death (3,4), renal ischemia/reperfusion injury (5,6) and allograft 
rejection, activated complement components could establish damage in the renal allograft, 
causing deterioration of organ function. Complement component 5a (C5a), the most potent 
anaphylatoxin produced during complement activation, can bind to two receptors: the 
C5a receptor (C5aR) and C5a-like receptor 2 (C5L2). In Chapter 1 detailed information 
was provided about C5aR and C5L2 on molecular characteristics, tissue expression, and 
intracellular signaling mediated by these receptors. In addition, the involvement of the 
complement system in renal disease, donor brain death and ischemia/reperfusion injury was 
discussed. The aim of this thesis was to explore the role of C5aR and C5L2 in different stages 
throughout the renal transplant procedure and investigate whether therapeutic targeting of 
these receptors might improve renal allograft outcome after transplantation. 
C5aR and C5L2 in the kidney
In Chapter 2, the expression and localization of C5aR and C5L2 in the human kidney was 
investigated. We observed that renal C5aR expression is restricted to the thick ascending 
limb of Henle’s loop (TAL) and the first part of the distal convoluted tubule (DCT1) under 
native conditions, and is inducible on proximal tubular epithelial cells under inflammatory 
conditions. In addition, we showed that C5L2 is expressed in the kidney as well, with the 
expression being restricted to DCT1, the second part of the distal convoluted tubule (DCT2) 
and the connecting tubule (CNT). Although C5aR and C5L2 are both expressed in the distal 
nephron, they are not expressed on identical cells. This makes it for C5L2 unlikely to act as 
a non-signaling decoy receptor, and virtually impossible to act as a negative modulator of 
C5a-C5aR-mediated signaling in the kidney.
159
General Discussion and Future PerspectivesChapter 9
9
C5aR and C5L2 in donor brain death
Next, we investigated the role of C5aR and C5L2 in donor brain death. In Chapter 3, systemic 
release of C5a in human deceased brain-dead (DBD) donors, the expression dynamics of 
C5aR in human renal biopsies obtained from living and brain-dead donors and the direct 
effects of C5a on human renal tissue were analyzed. We observed that indeed increased 
circulating levels of C5a can be detected in human brain-dead donors compared to living 
donors. In addition, renal C5aR protein expression was increased in kidney biopsies from 
brain-dead donors compared to living donors. Moreover, C5a stimulation of human renal 
tissue slices resulted in increased local gene expression levels of pro-inflammatory cytokines, 
including IL-1β, IL-6 and IL-8. Since renal C5aR expression seems restricted to tubuli, we 
hypothesized that the observed induced expression of inflammatory cytokines occurred in 
the tubular epithelium as well. Combining systemically generated C5a and induction of renal 
C5aR expression in DBD donors, with local production of inflammatory cytokines upon C5a 
stimulation of human renal tissue, we hypothesized that the C5a-C5aR interaction in the 
kidney induces priming of the renal allograft to be. Possibly, renal inflammation of tubular 
origin initiated by donor brain death could explain the inferior function and graft survival of 
DBD donor-derived renal allografts after transplantation. 
In Chapter 4, the contribution of C5aR and C5L2 to donor brain death-induced renal 
inflammation was studied. We developed a mouse brain death model in which a stable 3h 
brain death period and continuous blood pressure measurement was achieved. In addition, 
we confirmed activation of the complement system upon mouse brain death, as reflected 
by elevated circulating levels of C3 fragments after donor brain death. Subsequently, 
C5aR-/- and C5L2-/- mice were subjected to this brain death procedure. Compared to WT 
mice, C5L2-/- mice showed reduced renal inflammation upon donor brain death, as reflected 
by significant reduced expression of KC, TNFα, MCP-1 and P-selectin, with the same trend 
observed for IL-1β, IL-6 and KIM-1. Possibly, the C5a-induced local renal production of pro-
inflammatory mediators as observed in Chapter 3 was due to C5a-C5L2 interaction, and 
not C5a-C5aR interaction. Although the results obtained in studies with human renal tissue 
in Chapter 3 suggest that C5aR might be a potential target for intervention, the results from 
mouse brain death studies in Chapter 4 suggest that inhibition of C5L2 would be a strategy 
for intervention to prevent renal allograft priming in brain-dead donors.   
C5aR and C5L2 in renal ischemia/reperfusion injury
In Chapter 5, the development of assays measuring systemic complement pathway 
activation in mice was described. A sensitive and specific sandwich ELISA detecting C3 
activation fragments C3b/C3c/iC3b was developed, as well as functional ELISAs detecting 
specific pathway activity of the classical, lectin and alternative pathway at the level of 
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C3 and C9. We used these assays to characterize complement activation during murine 
ischemia/reperfusion injury (IRI). At 1 day after renal IRI, an increase in plasma C3 fragments 
was observed, alongside systemic complement activation of each of the three pathways 
measured at the level of C9. 
In Chapter 6, we investigated the role of C5aR and C5L2 in renal IRI by subjecting  C5aR-/- 
and C5L2-/- mice to 40 minutes warm bilateral renal IRI, followed by reperfusion for 1, 3 and 
7 days. We observed that both C5aR-/- and C5L2-/- mice showed attenuation of IRI-induced 
renal dysfunction, resulting in significant lower plasma creatinine and BUN levels compared 
to WT mice. Moreover, C5L2-/- mice displayed reduced acute tubular necrosis at 1 day after 
renal IRI compared to WT and C5aR-/- mice. In order to deduce the protective mechanism 
in C5L2-/- mice, systemic complement activation, leukocyte influx and renal gene expression 
profiles were analyzed.  Upon renal IRI, systemic complement activation occurred in all 
three mouse strains and only subtle differences in quantities of infiltrated leukocytes were 
observed. However, differential gene expression profiles of inflammatory mediators were 
observed between kidneys from C5aR-/- and C5L2-/- mice compared to WT mice.  In line with 
our findings of Chapter 2 and 4, again these results suggest that renal C5L2 exerts pro-
inflammatory functions of its own, rather than being a decoy receptor. 
Since C5aR and C5L2 are expressed on leukocytes, especially neutrophils, as well as on 
renal distal tubular epithelial cells, it remained to be investigated whether the protected 
phenotype in C5aR-/- and C5L2-/- mice observed after IRI can be conferred to the absence of 
renal-expressed C5aR and C5L2 or leukocyte-expressed C5aR and C5L2. It is known that 
C5aR induces leukocyte migration and leukocyte activation in response to C5a and C5adesArg. 
Inhibition of leukocyte migration in C5aR-/- mice might explain the observed protection after 
renal IRI. However, the role of C5L2 in leukocyte chemotaxis is largely unknown. Therefore, 
as described in Chapter 7, we performed an in vivo migration study, in which neutrophil 
chemotaxis in WT, C5aR-/- and C5L2-/- mice in response to C5a and C5adesArg was investigated. 
We observed that, unlike C5aR, C5L2 is not involved in neutrophil chemotaxis in response 
to C5a and C5adesArg. 
To discriminate between the role of renal-expressed C5aR and C5L2 versus leukocyte-
expressed C5L2 in renal IRI, bone marrow chimeras were generated as described in Chapter 
8. Bone marrow from WT, C5aR-/- and C5L2-/- mice was replaced with WT bone marrow, 
and bone marrow from WT mice was replaced with WT, C5aR-/- or C5L2-/- bone marrow, 
resulting in bone marrow chimerism of at least 92%. We observed that only renal-expressed 
C5aR, and both renal-expressed and leukocyte-expressed C5L2 mediate IRI-induced renal 
dysfunction. These results make renal-expressed C5aR and C5L2, and leukocyte-expressed 
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C5L2 interesting targets for therapeutic intervention during renal allograft ischemia and the 
subsequent reperfusion phase. 
FUTURE PERSPECTIVES
The results described in this thesis indicate that C5L2 might be an interesting target for 
therapeutic intervention in organ donors, during allograft ischemia and subsequent 
reperfusion in renal transplant recipients. In addition, inhibition of C5aR during allograft 
ischemia might prove beneficial in order to improve renal allograft survival. It remains to be 
investigated whether intervention on ligand or receptor level will be most successful in the 
clinical setting. 
Preventing formation of the ligands C5a and C5adesArg in the brain-dead donor or in the recipient 
could be achieved by administration of eculizumab. Eculizumab is a humanized monoclonal 
antibody directed against C5, preventing cleavage of C5 into C5a and C5b, thereby inhibiting 
generation of C5a, C5adesArg and formation of C5b-9 (7). Although eculizumab seems an 
effective treatment option in AMR, it remains to be investigated whether C5a and/or C5adesArg 
are indeed the ligands responsible for C5L2-mediated renal dysfunction and inflammation 
upon IRI and donor brain death. Potentially, C3adesArg-C5L2 signaling could cause local 
renal inflammation as well. For example, C3adesArg has been shown to induce C5L2 
phosphorylation and internalization (8), and C3adesArg-C5L2 interaction results in glucose 
transport and triglyceride synthesis in transfected HEK293 cells and adipocyte cell lines 
(9). In line with previous reports, Maslowska et al showed that G-proteins and PLD were not 
involved in C3adesArg-induced triglyceride synthesis (10). However, their studies suggested 
that PLC, PI-3K/Akt, MAPK and calcium-dependent phospholipase A2 (PLA2) are involved 
in C3adesArg-C5L2-mediated signaling. Whether C3adesArg initiates intracellular signaling 
via C5L2 in the kidney as well remains to be investigated, but since eculizumab inhibits 
cleavage of C5, generation of C3a and C3adesArg is not prevented. Therefore, eculizumab 
won’t be effective if C3adesArg proves to be the causative ligand. In addition, it has to be 
taken into account that inhibition of C5a and C5adesArg generation prevents chemotaxis of 
leukocytes as well, affecting host defense against pathogens. On top, lysis of encapsulated 
bacteria by formation of C5b-9 is prevented, and this is why vaccination against Neisseria 
meningitidis is now recommended for all patients prior to administration of eculizumab. 
Inhibition on receptor level can be realized via small molecule receptor antagonists or receptor 
blocking antibodies. Cyclic hexapeptide PMX53 (synonyms 3D53; AcF-[OPdChaWR]) is the 
most widely used small molecule C5aR antagonist. It has been shown to be a full C5aR 
antagonist by preventing binding of C5a and C5adesArg to C5aR (11-13). Potentially, a small 
molecule C5aR antagonist may be applied during static cold storage or during machine 
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perfusion (14) of the renal allograft to be. By doing so, the C5aR molecules in the kidney will 
be blocked by C5aR antagonists during ischemia, preventing detrimental C5a- or C5adesArg-
initiated signaling after reperfusion. 
Although inhibition of C5aR during renal IRI might contribute to renal allograft quality after 
transplantation, our results indicate that C5L2 may be an even better target for intervention 
during renal IRI than C5aR. In addition, donor pre-treatment with a C5L2 inhibitor during 
donor brain death might reduce renal allograft priming prior to organ retrieval. Unfortunately, 
specific C5L2 antagonists do not exist to date. Although the ligand binding sites of C5aR and 
C5L2 for C5a and C5adesArg are almost identical, PMX53 does not prevent C5a or C5adesArg 
binding to C5L2 (13). However, in 2004, Otto et al reported that a C5a mutant named A8D71-73 
prevented binding of C5a and C5adesArg to both C5aR and C5L2 (13). Since C5L2 appears 
to have distinct binding sites for C5a/C5adesArg and C3a/C3adesArg, studies with A8D71-73 might 
provide insight in the effects of C3adesArg on renal tissue as well. This compound might be the 
start to explore C5L2 inhibition in a renal transplant setting. 
In an animal experimental setting, administration of A8D71-73 to WT mice before induction of 
brain death or after confirmation of brain death may indicate whether simultaneous inhibition 
of C5aR and C5L2 will reduce brain death-induced renal inflammation to the same extend 
as in C5L2-/- mice. In addition, this study would provide insight in the role of C5aR in donor 
brain death. If kidneys originating from A8D71-73-treated mouse donors would subsequently 
be transplanted using a mouse renal transplantation model, the potential beneficial effects of 
C5aR and C5L2 inhibition in the donor on renal allograft outcome may be revealed. However, 
since this compound should be administrated to the potential organ donor, the effects of 
systemic simultaneous C5aR and C5L2 inhibition on other potential donor organs should be 
investigated as well. 
In addition, we showed that both renal-expressed C5aR and C5L2 play a detrimental role in 
ischemia/reperfusion-induced renal dysfunction. Therefore, simultaneous inhibition of these 
receptors should be explored in an animal experimental setting. If proven beneficial in animal 
studies, clinical studies may follow. The compound A8D71-73 could be applied during static 
cold storage or during machine perfusion of the donor kidney, as has been suggested for 
small molecule C5aR antagonists before. Treatment of kidneys with A8D71-73 in the isolated 
perfused kidney model, the animal experimental equivalent of machine perfusion of human 
donor kidneys, in combination with subsequent transplantation, might show whether 
the results described in this thesis are clinically applicable. Since absence of leukocyte-
expressed C5L2 attenuated ischemia/reperfusion injury-induced renal dysfunction as well, 
the relevance of A8D71-73 administration to the recipient prior to or during reperfusion should 
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be analyzed. Additionally to simultaneous C5aR and C5L2 blockade, development of a 
specific small molecule C5L2 antagonist should be initiated.
CONCLUSION
In order to improve renal allograft function and survival, identification of new potential 
targets for therapeutic intervention in the organ donor, during allograft ischemia or during 
reperfusion in the recipient is crucial. Results obtained in this thesis suggest that C5aR and 
C5L2 could serve this purpose. Inhibition of C5L2 in the brain-dead donor or in the recipient, 
and inhibition of C5aR and C5L2 during allograft preservation might improve renal allograft 
quality. Efficacy of C5aR and C5L2 inhibition by small molecule antagonists in the renal 
transplant setting should be explored. 

Samenvatting, Discussie en Toekomstperspectieven
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Ondanks de vele niertransplantaties die ieder jaar plaatsvinden, is door een tekort aan 
donororganen de wachttijd in Nederland voor een transplantatienier opgelopen tot vijf jaar. 
Tijdens deze jaren is dialyse levensreddend. Echter, ieder jaar sterft een substantieel aantal 
patiënten op de wachtlijst, voor een belangrijk deel als gevolg van dialyse-gerelateerde 
complicaties. Aangezien niertransplantatie de eerste keus behandeling is voor patiënten 
met eindstadium nierfalen, is het essentieel dat ontvangers zo lang mogelijk kunnen 
beschikken over een goed functionerend transplantaat. De afgelopen decennia heeft de 
ontwikkeling van immunosuppressiva geleid tot een verbetering van de eerstejaars- en 
lange termijn overleving van getransplanteerde nieren. Echter, het blijft noodzakelijk om de 
transplantaatoverleving verder te verbeteren om te voorkomen dat de patiënt getroffen wordt 
door chronisch transplantaatfalen en weer afhankelijk wordt van dialyse. Om de kwaliteit van 
getransplanteerde organen te verbeteren is het essentieel dat er nieuwe aangrijpingspunten 
voor interventie worden geïdentificeerd in de orgaandonoren, tijdens de ischemische 
periode van de te transplanteren nier en in de ontvangers. Het complement systeem, dat 
onderdeel is van het aangeboren immuunsysteem, lijkt hiervoor een veelbelovend doelwit. 
Dit aangezien er activatie van het complement systeem plaats vindt in hersendode donoren, 
tijdens ischemie/reperfusie schade (IRI) van de te transplanteren nier en tijdens rejectie. 
Geactiveerde complement componenten zouden schade in het niertransplantaat kunnen 
veroorzaken, met verslechtering van functie als gevolg. Complement component 5a (C5a) 
is de meest krachtige anafylatoxine die geproduceerd wordt tijdens complement activatie. 
Dit molecuul kan binden aan twee receptoren: de C5a receptor (C5aR) en een receptor die 
daar op lijkt, C5a-like receptor 2 (C5L2). In Hoofdstuk 1 werd gedetailleerde informatie over 
de moleculaire karakteristieken, weefselexpressie en intracellulaire signaaltransductie van 
C5aR en C5L2 gegeven. Daarnaast werd de betrokkenheid van het complement systeem 
bij nierziekten, donor hersendood en IRI besproken. Het doel van dit proefschrift was om de 
rol van C5aR en C5L2 in de verschillende stadia van niertransplantatie te bestuderen en te 
onderzoeken of therapeutische interventie van deze twee receptoren de transplantaatuitkomst 
na niertransplantatie zou kunnen verbeteren. 
C5aR en C5L2 in de nier
In hoofdstuk 2 werd de expressie en lokalisatie van C5aR en C5L2 in de nier onderzocht. 
Wij vonden dat onder gezonde condities, de C5aR expressie in de nier beperkt is tot het 
dikke opstijgende been van de lis van Henle en het eerste gekronkelde deel van de distale 
tubulus. Bovendien kan C5aR expressie geïnduceerd worden in de proximale tubulus onder 
inflammatoire condities. Daarnaast hebben we laten zien dat C5L2 ook tot expressie komt 
in de nier, maar dan op een ander locatie. C5L2 expressie werd gevonden in zowel het 
eerste als het tweede gekronkelde deel van de distale tubulus en in de verbindingstubulus. 
Ondanks dat C5aR en C5L2 dus beide tot expressie komen in het distale deel van het 
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nefron, komen ze niet op hetzelfde celtype tot expressie. Er bestaan twee hypothesen 
waarbij C5L2 een remmende werking zou hebben op signaaltransductie geïnduceerd door 
de C5a-C5aR interactie. Een hypothese waarbij C5L2 alleen C5a wegvangt voor C5aR 
zonder zelf intracellulaire signaaltransductie te induceren (als ‘lokaas’-receptor) wordt 
door de verschillende renale lokalisatie van beide receptoren onwaarschijnlijk. Een andere 
hypothese waarbij C5L2 een direct remmend effect heeft op C5aR door een gezamenlijk 
C5a-C5aR-C5L2-complex aan te gaan lijkt in de nier nu zo goed als onmogelijk.
C5aR en C5L2 in de hersendode donor
Vervolgens hebben we de rol van C5aR en C5L2 in de hersendode donor onderzocht. In 
Hoofdstuk 3 werden de systemische vorming van C5a in humane hersendode donoren, de 
expressiedynamica van C5aR in humane nierbiopten van levende en hersendode donoren 
en de directe effecten van C5a op humaan nierweefsel geanalyseerd. De circulerende 
concentraties van C5a in hersendode donoren waren verhoogd ten opzichte van levende 
donoren. Daarnaast was de C5aR eiwit expressie verhoogd in nierbiopten van hersendode 
donoren in vergelijking met levende donoren. Bovendien leidde directe stimulatie van 
humaan nierweefsel met C5a tot lokale genexpressie van pro-inflammatiore cytokines als IL-
1b, IL-6 en IL-8. Aangezien renale expressie van C5aR beperkt is tot de tubuli, vermoedden 
wij dat deze verhoogde expressie van pro-inflammatoire genen ook plaatsvindt in het 
tubulaire epitheel. De verhoogde circulerende concentraties van C5a en verhoogde renale 
C5aR expressie in de hersendode donor in combinatie met C5a-geïnduceerde lokale renale 
productie van inflammatoire cytokines leidden tot de hypothese dat de renale C5a-C5aR 
interactie het toekomstige niertransplantaat al in de hersendode donor op scherp zou kunnen 
zetten. Lokale inflammatie in de nier geïnduceerd door hersendood in de donor zou de 
slechtere functie en transplantaatoverleving van niertransplantaten afkomstig uit hersendode 
donor kunnen verklaren. 
In Hoofdstuk 4 werd het aandeel van C5aR en C5L2 in hersendood-geïnduceerde renale 
inflammatie onderzocht. We ontwikkelden een muis hersendood model, waarbij een stabiele 
periode van 3 uur hersendood in combinatie met continue bloeddrukmeting kon worden 
gerealiseerd. Net als in de humane situatie werd in dit muis hersendood model het complement 
systeem geactiveerd, wat werd gemeten als verhoogde circulerende concentraties van C3 
fragmenten. Daarna werd dit model toegepast in muizen die respectievelijk C5aR (C5aR-/-) of 
C5L2 (C5L2-/-) niet tot expressie brengen. Vergeleken met wildtype (WT) muizen vertoonden 
de C5L2-/- muizen minder inflammatie in de nier na inductie van hersendood. Er werd een 
significant verlaagde expressie van KC, TNFa, MCP-1 en P-selectine en dezelfde trend voor 
IL-1b, IL-6 en KIM-1 gevonden in de nieren van hersendode C5L2-/- muizen ten opzichte van 
hersendode WT muizen. Mogelijk dat de C5a-geïnduceerde lokale inflammatie in de nier 
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gezien in Hoofdstuk 3 eigenlijk toebedeeld zou moeten worden aan C5a-C5L2 interactie in 
plaats van C5a-C5aR interactie. Ondanks dat de resultaten uit Hoofdstuk 3 suggereerden dat 
de C5aR een mogelijk aangrijpingspunt voor interventie in de hersendode donor zou kunnen 
zijn, wijzen de resultaten van de muis hersendood experimenten uit Hoofdstuk 4 meer in de 
richting van C5L2 als mogelijk aangrijpingspunt om schade aan en de inflammatoire status 
van het niertransplantaat in de hersendode donor te verminderen. 
C5aR en C5L2 in renale ischemie/reperfusie schade
In Hoofdstuk 5 werd de ontwikkeling van een methode om systemische complement activatie 
in muizen te meten beschreven. Zowel een sensitieve en specifieke sandwich ELISA die 
de C3 activatie fragmenten C3b/C3c/iC3b meet, als functionele ELISA’s die activatie van 
specifiek de klassieke, lectine of alternatieve route kunnen meten op het niveau van C3 of C9 
werden ontwikkeld. Deze technieken hebben we gebruikt om complement activatie tijdens 
renale IRI in de muis te karakteriseren. Op dag 1 na IRI werden verhoogde circulerende 
concentraties van C3 fragmenten en activatie van alle drie de routes op het niveau van C9 
in het plasma gemeten.
In Hoofdstuk 6 hebben we de rol van C5aR en C5L2 in renale IRI onderzocht door 
C5aR-/- en C5L2-/- muizen te onderwerpen aan 40 minuten bilaterale warme ischemie, 
gevolgd door reperfusie gedurende 1, 3 en 7 dagen. We zagen dat zowel C5aR-/- als C5L2-/- 
muizen beschermd waren tegen renale IRI in vergelijking met WT muizen. De verslechtering 
van nierfunctie na IRI was bij WT muizen significant meer uitgesproken dan bij C5aR-/- en 
C5L2-/- muizen. Daarnaast toonden C5L2-/- muizen verminderde acute tubulaire necrose 
op dag 1 na renale IRI in vergelijking met WT en C5aR-/- muizen. Om het beschermende 
mechanisme in C5L2-/- muizen te ontcijferen, hebben we systemische complement activatie, 
infiltratie van leukocyten en renale genexpressie profiel onderzocht. Renale IRI veroorzaakte 
systemische complement activatie in alle drie de muizenstammen en er werden slechts 
kleine verschillen in infiltratie van leukocyten waargenomen. Echter, er werden verschillen 
in genexpressie van inflammatoire mediatoren geconstateerd tussen C5aR-/- en C5L2-/- 
muizen in vergelijking met WT muizen. Coherent met onze bevindingen in Hoofdstuk 2 en 
4 suggereerden deze resultaten wederom dat renaal C5L2 zelf pro-inflammatoire functies 
bezit, in tegenstelling tot de hypothesen van ‘lokaas’-receptor of negatief modulerende rol in 
een receptor complex. 
Aangezien C5aR en C5L2 zowel op leukocyten, in het bijzonder neutrofielen, als op distaal 
tubulus epitheel tot expressie komen, bleef het de vraag of het beschermde fenotype van de 
C5aR-/- en C5L2-/- muizen na IRI toegeschreven kon worden aan de afwezigheid van C5aR en 
C5L2 in de nier of afwezigheid van deze receptoren op leukocyten. Het was bekend dat C5a 
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en C5adesArg migratie en activatie van leukocyten induceert. Remming van leukocytmigratie 
in C5aR-/- muizen zou het beschermde fenotype in C5aR-/- muizen kunnen verklaren. Echter, 
de rol van C5L2 in leukocytmigratie is nagenoeg onbekend. Daarom hebben we, zoals 
beschreven Hoofdstuk 7, een in vivo migratie studie verricht, waarbij chemotaxie van 
neutrofielen in WT, C5aR-/- en C5L2-/- muizen in reactie op C5a en C5adesArg werd onderzocht. 
We constateerden dat, in tegenstelling tot C5aR, C5L2 niet betrokken is bij chemotaxie van 
neutrofielen in reactie op C5a en C5adesArg. 
Om het onderscheid te kunnen maken tussen de rol van renaal C5aR en C5L2 versus C5aR 
en C5L2 op de leukocyten in IRI werden beenmerg chimeren gegenereerd, zoals werd 
beschreven in Hoofdstuk 8. Beenmerg van WT, C5aR-/- en C5L2-/- muizen werd vervangen 
door WT beenmerg en beenmerg van WT muizen werd vervangen door WT, C5aR-/- of 
C5L2-/- beenmerg. Alle dieren behaalden een chimerisme van minimaal 92%. Alleen C5aR in 
de nier, maar zowel C5L2 in de nier als op leukocyten bleek IRI-geïnduceerd nierfunctieverlies 
te bewerkstelligen. Deze resultaten suggereren dat C5aR en C5L2 in de nier én C5L2 op 
leukocyten interessante aangrijpingspunten voor therapeutische interventie zouden kunnen 
zijn tijdens de ischemische en de daaropvolgende reperfusiefase van niertransplantaten. 
TOEKOMSTPERSPECTIEVEN
De resultaten beschreven in dit proefschrift duiden erop dat C5L2 een interessant 
aangrijpingspunt zou kunnen zijn voor therapeutische interventie in orgaandonoren en tijdens 
de ischemische en daaropvolgende reperfusiefase van niertransplantaten. Daarnaast zou ook 
remming van C5aR tijdens ischemie kunnen leiden tot een betere transplantaatoverleving. 
Ook moet het nog worden onderzocht of interventie op het niveau van het ligand of op het 
niveau van de receptor het meest succesvol zal zijn in een klinische setting. 
Het voorkomen van de vorming van de liganden C5a en C5adesArg in de hersendode donor of in 
de ontvanger zou bereikt kunnen worden met eculizumab. Eculizumab is een gehumaniseerd 
monoklonaal antilichaam gericht tegen C5 en voorkomt de splitsing van C5 in C5a en C5b, 
waardoor de vorming van C5a, C5adesArg en C5b-9 voorkomen wordt. Ondanks dat eculizumab 
een effectieve behandeling lijkt te zijn voor acute antilichaam-gemedieerde rejectie, dient 
het nog onderzocht te worden of C5a en/of C5adesArg ook inderdaad de verantwoordelijke 
liganden zijn voor C5L2-gemedieerd nierfunctieverlies en renale inflammatie bij IRI en in de 
hersendode donor. Mogelijk dat de C3adesArg-C5L2 interactie renale inflammatie tot gevolg 
kan hebben. Men heeft bijvoorbeeld laten zien dat C3adesArg fosforylatie en internalisatie van 
C5L2 te weeg kan brengen. Daarnaast leidt de C3adesArg-C5L2 interactie tot glucosetransport 
en synthese van triglyceriden in getransfecteerde HEK293 cellen en adipocytcellijnen. In 
lijn met voorgaande literatuur hebben Maslowska en collega’s laten zien dat G-eiwitten en 
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PLD niet betrokken zijn bij C3adesArg-geïnduceerde triglyceridesynthese. Echter, deze studies 
suggereren dat PLC, PI-3K/Akt, MAPK en PLA2 betrokken zijn bij C3adesArg-C5L2 gemedieerde 
signaaltransductie. Of C3adesArg ook intracellulaire signaaltransductie via C5L2 in de nier kan 
bewerkstelligen moet nog worden onderzocht. Aangezien eculizumab de splitsing van C5 
remt, wordt de generatie van C3a en C3adesArg hierbij niet voorkomen. Daarom zou eculizumab 
geen effectieve behandeloptie zijn als blijkt dat C3adesArg het betrokken ligand is. Hierbij dient 
in ogenschouw genomen te worden dat wanneer de vorming van C5a en C5adesArg geremd 
wordt, de chemotaxie van leukocyten ook voorkomen wordt, wat de afweer tegen pathogenen 
beïnvloed. Daarnaast wordt voorkomen dat gekapselde bacteriën gelyseerd kunnen worden 
door C5b-9 en dit is waarom vaccinatie tegen Neisseria meningitidis nu aanbevolen wordt 
voor alle patiënten voorafgaand aan toediening van eculizumab. 
Remming op receptor niveau kan gerealiseerd worden door gebruik te maken van kleine 
moleculaire receptor antagonisten of receptor blokkerende antilichamen. Cyclisch 
hexapeptide PMX53 (synoniemen 3D53; AcF-[OPdChaWR]) is wereldwijd de meest gebruikte 
C5aR antagonist. Het blokkeert de functie van C5aR volledig door de binding van C5a en 
C5adesArg aan C5aR te voorkomen. Een C5aR antagonist zou toegepast kunnen worden tijdens 
opslag op ijs of machineperfusie van het niertransplantaat. Hierdoor zullen C5aR moleculen 
geblokkeerd worden tijdens de ischemische periode waardoor nadelige effecten van C5a- of 
C5adesArg-geïnitieerde signaaltransductie na reperfusie voorkomen zouden kunnen worden. 
Ondanks dat remming van C5aR tijdens IRI de kwaliteit van het niertransplantaat na 
transplantatie zou kunnen verbeteren, duiden onze resultaten erop dat C5L2 wellicht 
een beter aangrijpingspunt voor interventie is dan C5aR. Daarnaast zou remming van 
C5L2 in de hersendode donor de pro-inflammatoire status van niertransplantaten kunnen 
verminderen nog voordat de organen uitgenomen worden. Helaas zijn er momenteel nog 
geen specifieke C5L2 antagonisten beschikbaar. Hoewel de bindingsplaatsen van C5aR 
en C5L2 voor C5a en C5adesArg nagenoeg identiek zijn, voorkomt PMX53 de binding van 
C5a en C5adesArg aan C5L2 niet. In 2004 hebben Otto en collega’s een mutant van C5a 
beschreven genaamd A8D71-73, die de binding van C5a en C5adesArg aan zowel C5aR als C5L2 
voorkomt. Aangezien C5L2 verschillende bindingsplaatsen heeft voor C5a/C5adesArg en C3a/
C3adesArg zouden studies met A8D71-73 ook inzicht kunnen geven in de effecten van C3adesArg 
op nierweefsel. Met A8D71-73 zou een start gemaakt kunnen worden om remming van C5L2 
rondom niertransplantatie te onderzoeken. 
In een dierexperimentele setting zou toediening van A8D71-73 in WT muizen voor inductie 
van hersendood of net na bevestiging van hersendood kunnen verhelderen of gelijktijdige 
remming van C5aR en C5L2 hersendood-geïnduceerde renale inflammatie vermindert 
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in dezelfde mate als in C5L2-/- muizen. Daarnaast zou een dergelijke studie meer inzicht 
kunnen verschaffen in de rol van C5aR in hersendood. Indien nieren van A8D71-73-behandelde 
hersendode muizen vervolgens getransplanteerd worden met behulp van een muis 
niertransplantatie model, zouden de mogelijk gunstige effecten van C5aR en C5L2 remming 
in de donor op transplantaatuitkomst na transplantatie aan het licht kunnen komen. Echter, 
het dient gerealiseerd te worden dat dit middel systemisch toegediend zal moeten worden 
aan de potentiële hersendode donor, waardoor het effect van systemische gelijktijdige 
remming van C5aR en C5L2 op andere donororganen ook onderzocht zal moeten worden. 
We hebben ook aangetoond dat zowel C5aR als C5L2 in de nier een ongunstige rol lijken 
te spelen in IRI-geïnduceerde nierfunctiestoornissen. Daarom zou gelijktijdige remming van 
deze receptoren allereerst in een dierexperimentele setting onderzocht moeten worden. Bij 
positief resultaat zouden klinische studies kunnen volgen. A8D71-73 zou toegediend kunnen 
worden tijdens opslag op ijs of machineperfusie van het niertransplantaat, zoals eerder 
gesuggereerd werd voor de C5aR antagonist. Behandeling van nieren met  A8D71-73 in 
het geïsoleerde nierperfusie model, de dierexperimentele equivalent van machineperfusie, 
in combinatie met een dierexperimenteel transplantatiemodel zou kunnen aantonen of de 
resultaten behaald in dit proefschrift ook klinisch toepasbaar zijn. Aangezien afwezigheid 
van C5L2 op leukocyten ook een gunstig effect heeft op IRI-geïnduceerd nierfunctieverlies, 
zou het effect van A8D71-73 in de ontvanger voorafgaand aan of tijdens reperfusie ook 
geanalyseerd kunnen worden. Naast studies met gelijktijdige C5aR en C5L2 remming, zou 
de ontwikkeling van een specifieke C5L2 antagonist geïnitieerd moeten worden. 
CONCLUSIE
Om de functie en overleving van niertransplantaten te verbeteren is identificatie van nieuwe 
aangrijpingspunten voor therapeutische interventie in de hersendode donor, tijdens de 
ischemische periode en de daaropvolgende reperfusiefase noodzakelijk. De resultaten 
beschreven in dit proefschrift duiden erop dat met name C5L2, maar ook C5aR, hiervoor 
in aanmerking komen. Remming van C5L2 in de hersendode donor of in de ontvanger 
en remming van zowel C5aR als C5L2 tijdens orgaanpreservatie zou de kwaliteit van 
niertransplantaten kunnen verbeteren. De effectiviteit van C5aR en C5L2 remming door 
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Aan het einde van Biomedische Wetenschappen had ik de keuze tussen een promotietraject 
dicht bij huis of Geneeskunde gaan studeren in het onbekende Groningen. Ik ben vol 
overtuiging voor Geneeskunde gegaan met de gedachten dat ik 3,5 jaar later weer “thuis” 
zou zijn, zonder ook maar een pipet te hebben aangeraakt. Hoe ver zat ik er naast? Na 6,5 
jaar was ik verknocht aan Groningen: aan de stad én de mensen. Bedankt aan allen die 
ervoor gezorgd hebben dat Groningen mijn tweede thuis werd! Groningen zit voor altijd in 
mijn hart en vooral in mijn nieren.
Promoveren kun je niet alleen en velen hebben dan ook bijgedragen aan de totstandkoming 
van dit proefschrift. Ondanks dat ik mijn enthousiasme heb gericht op twee moleculen in één 
orgaan, had ik mijn promotieonderzoek nooit kunnen voltooien als niet zovelen, van zoveel 
verschillende afdelingen, zouden hebben bijgedragen aan deze vakoverstijgende prestatie. 
Dat ik deze herinneringen heb mogen opdoen en dit proefschrift heb kunnen voltooien, 
daarvoor zou ik graag de volgende mensen in het bijzonder willen bedanken. 
Allereerst mijn promotor prof. dr. W.J. van Son. Beste Willem, ik blijf het bijzonder vinden 
dat je mij als student vier maanden na mijn uitspraak over moleculen uit de collegezaal hebt 
geplukt. Bedankt voor alle keren dat ik vol enthousiasme je kamer mocht binnenstormen als 
(ik weer eens dacht dat) er goede resultaten behaald waren, maar ook voor alle keren dat ik 
niet meer zo zeker wist of het allemaal goed ging komen. Ondanks dat je me de prachtige 
kanten van het Groningse hebt laten ervaren, heeft een vigerende reden mij uiteindelijk doen 
besluiten naar de Zaanstreek terug te keren. Waarschijnlijk ben ik de eerste promovendus 
die kan zeggen: “ik heb mijn promotor letterlijk op handen gedragen!” Beste Willem, bedankt 
voor alles!
Mijn promotor prof. dr. J.L. Hillebrands. Beste Jan-Luuk, dankzij jou heeft in mijn traject 
de biologie kunnen floreren tussen de medici. Je bracht onmisbare (technische) kennis van 
zaken en moleculaire diepgang in mijn promotieonderzoek. Ook jouw kritische blik bij het 
perfectioneren van figuren en het schrijven van manuscripten heb ik altijd erg gewaardeerd. 
Ik kon onderzoeksvreugde en -zorgen met je delen. Bedankt voor jouw fijne manier van 
supervisie!
Mijn copromotor, dr. M.A.J. Seelen. Beste Marc, ideeën en inspiratie waren bij jou altijd 
in overvloed aanwezig. Vele ideeën hebben de labtafel gehaald en dankzij jou heb ik de 
stap naar de dierexperimenten gezet. Een gouden sprong in het diepe. Daar waar de 
dierexperimenten een groot deel van mijn promotieonderzoek hebben uitgemaakt, mag hier 
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toch ook niet ontbreken dat ik de ELISA’s altijd heb weten te ontlopen! Je hebt me altijd 
gestimuleerd om me te ontwikkelen tot een zelfstandige onderzoeker en om op mezelf te 
durven vertrouwen. Bedankt daarvoor.
Mijn copromotor, dr. J. Damman. Beste Jeffrey, in mijn eerste onderzoeksjaar hebben we 
samen menig lab onveilig gemaakt. Door ons gezamenlijke enthousiasme voor het onderzoek 
hadden we een versterkende werking op elkaar. Dat resulteerde in het kleuren van ontelbare 
coupes in het weekend, het liefst met tientallen (zelfs meer dan honderd) tegelijk, en ook 
het slicen van nierweefsel tot diep in de nacht staat mij nog helder voor de geest! Ook wil ik 
je bedanken voor jouw inzet om de knockout muizen naar Groningen te halen; we zouden 
anders niet de eerste voorzichtige stappen richting klinische toepasbaarheid hebben kunnen 
zetten. 
Prof. dr. M.R. Daha, beste Moh, bedankt dat we in Groningen mochten putten uit jouw 
onbeschrijfelijke hoeveelheid kennis. Jouw parate overzicht van de literatuur is niet te 
evenaren. Bedankt voor alle adviezen die je me hebt gegeven!   
Herewith, I would like to thank the members of the reading committee, prof. dr. C.A.J.M. 
Gaillard, prof. dr. J. Köhl and prof. dr. B.A. Yard, for carefully reading and reviewing this 
thesis. 
Uiteraard wil ik ook mijn collega’s van de Complement Groep bedanken. Allereerst Anita 
Meter-Arkema. Lieve Anita, jouw onbevangen enthousiasme en vrolijkheid ga ik zeker 
missen: je bent de bron van gezelligheid in de groep! Ik mocht bij experimenten altijd een 
beroep doen op jouw onmisbare paar handen. Bedankt daarvoor! Felix Poppelaars, ik kan 
het niet laten om hier te noemen dat ik nooit meer zo’n bijzondere waardering heb gekregen 
voor hulp bij RNA isolaties als van jou. Ik heb genoten van jouw verwondering over de 
onbegrensde mogelijkheden die een laboratorium te bieden heeft. Isabel Stribos, bedankt 
voor al het plezier op het lab en dat ik altijd een beroep op je mocht doen! Ik wens jullie, 
en uiteraard ook Aukje Brat, veel succes met jullie verdere promotietrajecten. In addition, 
I would like to thank all students which have been part, are part or even will stay part of the 
Complement Group: Cordelia Hempel, Edwin de Vrij, Esther Klein-Hesselink, Ivo van der 
Peppel, Julian Kok, Laura Kist de Ruijter, Luud Roorda, Maartje ten Brinke, Marcella 
Pedroso Peternelli, Mariana Gaya Costa, Rianne Kroes, Saskia Italianer, Stefan Broeren, 
Thomas Kaufmann, Thomas de Vlaam and Tina Jager. Beste Tina, jij zal de C5aR-C5L2-
lijn gaan voort zetten in het lab. Bedankt voor al je hulp van de afgelopen maanden en ik 
hoop van harte dat je de volgende stap richting de kliniek kan gaan zetten!
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I would like to thank the colleagues of the Laboratory of Experimental Nephrology: Anna 
Reznichenko, Azadeh Zaferani, Carolien Doorenbos, Ditmer Talsma, Jaap van den Born, 
Katarina Mirkovic, Kirankumar Katta, Leandro Cunha Baia, Pramod Kumar Agarwal, 
Ryanne Hijmans, Saleh Yazdani, Saritha Adepu, Wendy Dam and Wouter Lollinga. I wish 
you all the best in your future careers. Beste Ryanne, in een korte tijd is onze vriendschap 
ontstaan, maar ik hoop van harte dat deze nog heel lang zal duren. Bedankt voor alle 
lachbuien, je nuchterheid en relativeringsvermogen. Bedankt dat je mijn paranimf wil zijn!
Ook Winie de Jonge mag in dit dankwoord niet ontbreken. Beste Winie, regelmatig heb ik je 
als het Orakel van de Nefrologie mogen raadplegen. Ik wil je bedanken voor al die keren dat 
je de ‘logistiek van onderzoek doen’ zoveel makkelijker maakte, maar ook voor alle gezellige 
momenten in de deuropening.
Dit proefschrift had niet tot stand kunnen komen zonder de intensieve samenwerking met 
het Chirurgisch Onderzoekslaboratorium. Allereerst wil ik Susanne Veldhuis bedanken 
voor haar onbeschrijfbare hoeveelheid hulp bij alle dierexperimenten. Van jou heb ik de 
fijne kneepjes van de dierexperimenten geleerd. Bedankt voor je onuitputtelijke inzet en al 
je geduld met mijn precieze protocollen, stipte instructies, geordendheid in de OK, en de 
gelabelde bakjes, petrischaaltjes, tonnetjes, epjes, buisjes, filtertjes en cassettes. Als er een 
tweede auteurschap op een proefschrift bestond, kwam jij daar zeker voor in aanmerking! 
Aansluitend daarop wil ik dr. H.G.D. Leuvenink bedanken. Beste Henri, het muis hersendood 
model was zonder jou niet van de grond gekomen. Petra Suichies-Ottens, beste Petra, ik 
wil je bedanken voor al je hulp bij het moleculaire werk, je inzet voor het muis hersendood 
model, alle vragen die ik op je af mocht vuren, en de gezelligheid op het lab. Je kunt het 
COL niet passeren zonder de naam van Jacco Zwaagstra te noemen. Beste Jacco, als 
infiltrant van de nefrologie had ik al snel een eigen haakje met twee labjassen op het COL. 
Dankzij jouw praktische hulp konden alle experimenten, ook in tijden van verhuizing, gewoon 
doorgaan. Ook alle overige mensen van het COL wil ik bedanken voor hun gastvrijheid. 
Ook is de hulp van de medewerkers van de Centrale Dienst Proefdieren (CDP) essentieel 
geweest voor het voltooien van dit promotietraject. Bij deze wil ik Juul Baller en Yvonne 
Heddema bedanken voor alle hulp en adviezen bij de fok en de gezellige fokoverleggen, 
de leden van de DEC voor het vertrouwen in de experimenten en de leden van de IVD voor 
alle adviezen rondom de uitvoering ervan. Het microchirurgisch team, André Zandvoort, 
Annemieke Smit - van Oosten, Bianca Meijeringh, Michel Weij en Pieter Klok: bedankt 
voor al het werk dat jullie verzet hebben en dat jullie mijn streven naar organisatie, precisie 
en stiptheid hebben doorstaan. Tot slot wil ik ook alle dierverzorgers bedanken, in het 
bijzonder Sander Twickler en Maurice Kwint: ik kon altijd bij jullie terecht voor advies, extra 
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kooiverrijking, beetje fokvoer en warmtematjes. Bedankt daarvoor!
Door de unieke techniek die beschikbaar is op de afdeling Farmaceutische Technologie en 
Biofarmacie, werd jullie lab door mij al snel omgedoopt tot ‘het slice-lab’. Beste dr. P. Olinga, 
beste Peter, Bao Tung Pham, Dorenda Oosterhuis, Rick Mutsaers, Tobias van Haaften 
en later ook Theerut Luangmonkong en Raditya Iswandana bedankt voor al jullie hulp en 
(zelfs nachtelijke) gastvrijheid op jullie lab! Jullie vanzelfsprekende laagdrempeligheid heb 
ik ontzettend gewaardeerd. 
De experimenten op het slice-lab had ik niet kunnen uitvoeren zonder hulp van prof. dr. I.J. 
de Jong en dr. A. Leliveld van de afdeling Urologie. Bedankt voor jullie bereidwilligheid en 
enthousiasme voor onderzoek dat niet direct binnen jullie klinische werkveld ligt!
Van de afdeling pathologie wil ik dr. M.C.R.F. van Dijk, prof. dr. H. van Goor, en Marian 
Bulthuis bedanken. Beste Marcory en Harry, bedankt voor al jullie lessen in de histologie 
van de nier en dat ik altijd jullie oordeel over immunohistochemishe kleuringen mocht 
vragen. 
Dr. R.P van Os en Bertien Dethmers-Ausema van het Laboratory of Ageing Biology and 
Stem Cells. Beste Ronald en Bertien, bedankt dat ik ook op jullie lab welkom was en dat we 
konden rekenen op jullie expertise en hulp bij de beenmergtransplantaties. 
Tijdens mijn promotietraject heb ik mogen ervaren hoeveel technische kennis er aanwezig 
is in het UMCG. Naast alle mensen die hiervoor genoemd zijn, heb ik het geluk gehad 
dat nog veel meer medewerkers van andere afdelingen bereid waren om mij te helpen. 
Van de afdeling Experimentele Cardiologie: Inge Vreeswijk-Baudoin, Linda van Genne 
en Martin Dokter. Van de afdeling Kindergeneeskunde: Angelika Jurdzinski. Van de 
afdeling Klinische Farmacologie: Maaike Gores. Van de Klinische Pathologie: Edwin 
Haacke en Claudia Kempinga. 
De Junior Scientific Masterclass wil ik bedanken voor het vertrouwen dat zij in mij gehad 
hebben bij mijn MD/PhD-aanvraag. Jans en Joke, bedankt dat ik altijd even binnen 
mocht vallen met vragen of gewoon even voor de gezelligheid. In addition, I would like to 
thank Georgios Pollakis and Rolf Boot for their recommendations during my MD/PhD-
application. 
Zodra ik wist dat ik naar Groningen zou verhuizen ben ik op zoek gegaan naar een nieuwe 
balletschool: voor mij een bijna primaire levensbehoefte als uitlaatklep tijdens studie en 
promotie. Wanda, ik heb ontzettend genoten van al je balletlessen! Annerose, Caroline, 
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Christel, Frank, Gergö, Hannah, Helen, Jutta, Linda, Madelon, Marieke, Marieke, 
Monique, Selina, Suzanne en alle anderen: Bedankt voor alle gezelligheid in de lessen en 
daarbuiten. Ik ga jullie missen!
Mijn broertjes, Jelle en Hidde, evenals Femke, Oziel, Ivo, Leanne en niet te vergeten Pim, 
wil ik bedanken voor de bijzondere band die we samen hebben. Jelle en Ivo, ik bewonder 
de gedrevenheid waarmee jullie het lerarenschap bedrijven. Hidde, ik bewonder jouw 
doorzettingsvermogen in alles wat er op je pad komt. Leanne, bedankt dat je mijn paranimf 
wil zijn! Femke en Oziel, ik ben heel blij te zien hoe gelukkig jullie mijn broertjes maken! Mijn 
schoonouders, Jos en Agnes, wil ik bedanken voor hun onvoorwaardelijke betrokkenheid 
bij niet alleen mijn promotietraject, maar bij alles wat ik mee maak. 
Lieve Oma Pongers, als klein meisje heb ik van u de passie voor het menselijk lichaam 
meegekregen. Ik heb de mogelijkheden gekregen waar u altijd van gedroomd heeft. Ik 
weet zeker dat u trots op mij bent. 
Mijn ouders, René en Antoinette, wil ik bedanken voor alle mogelijkheden en steun die 
zij mij in de afgelopen 30 jaar gegeven hebben. Mede dankzij de krachtige en liefdevolle 
basis die ik van jullie heb meegekregen, heb ik nu de mogelijkheid om na twee studies en 
een promotieonderzoek aan een volgende opleiding te beginnen. Lieve papa en mama, ik 
ben ontzettend trots dat jullie mijn ouders zijn!
Tot slot, allerliefste Menno, wil ik jou bedanken dat je altijd in alles vierkant achter me 
staat. Ik kan me geen wereld zonder jou voorstellen. Wij gaan samen een prachtig leven 





De auteur van dit proefschrift werd geboren op 22 april 1985 te Zaandam. Zij groeide op 
in Krommenie, waar ze in 2003 het Atheneum diploma behaalde aan het Bertrand Russell 
College. Aansluitend ging zij Biomedische Wetenschappen studeren aan de Universiteit 
van Amsterdam. Wegens een groeiende interesse voor de immunologie deed zij in haar 
master onderzoek naar HIV en naar eiwitcomplexen in neutrofielen. Ook schreef zij een 
scriptie over signaaltransductie in macrofagen. In 2008 behaalde zij haar masterdiploma 
in de Biomedische Wetenschappen cum laude. Ondanks de passie voor het onderzoek, 
miste zij de directe klinische toepasbaarheid. Via een toelatingsprocedure plaatste zij 
zich voor de Zij-Instroom Geneeskunde aan de Rijksuniversiteit Groningen, waarvoor ze 
in de zomer van 2008 naar Groningen verhuisde. Toch bleef de wetenschap trekken en 
middels het MD/PhD-traject kreeg zij de kans de master Geneeskunde te combineren met 
promotieonderzoek. Het onderzoek naar het complement systeem sloot naadloos aan bij 
haar interesse voor de immunologie. Na het doorlopen van haar coschappen in onder 
andere het Universitair Medisch Centrum Groningen, Medisch Centrum Leeuwarden en 
het Martini Ziekenhuis te Groningen werd zij op 21 augustus 2013 cum laude bevorderd tot 
arts. Per 1 april 2015 is zij gestart met de opleiding Interne Geneeskunde in het Academisch 
Medisch Centrum te Amsterdam, waarbij zij het eerste jaar werkzaam zal zijn in het Rode 
Kruis Ziekenhuis te Beverwijk.
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